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論文の内容の要旨
(岳的)
進行胆道癌は、予後不良で、新規治療法の開発が望まれる疾患である。これまでに胆道癌に対するいくつ
かの遺伝子治療が試みられてきたが、従来のウイルスベクターは正常細胞にも感染してしまう問題点があっ
た。本研究の目的は、新規ウイルスベクターと撞蕩特異抗体を結合させることにより、胆道癌の新しい標的
化遺伝子治療を開発することである。
(対象と方法)
3種類の担道癌細胞 (TGBC-1TKB. TGBC-2TKB. KMC-1) と正常肝細胞について検討した。抗体は抗上皮細
胞接着因子 (EpCAM)抗体、抗上皮細胞成長因子受容体 (EGFR)抗体を用いた。 EpCAM、EGFRの各細胞
での発現はフローサイトメトリーにて解析した。遺伝子導入効率は、 0・galを発現する 233-Adと各種抗体を
各細胞に投与した後、 s-gal活性を測定することにより評価した。癌遺伝子治療法としての評価は、抗癌剤
5-FUの毒性を増強する酵素 UPRTを発現する 233・Adと各種抗体を各細胞に投与した後、細胞の 5-FU感受
性を検討することにより評価した。生体内での抗腫蕩効果は、ヒト胆道癌細胞のヌードマウス皮下移植掻蕩
にて検討した。すなわち、皮下腫蕩を作製した後、各種抗体と 233-Adを腫蕩内に投与し、その後、 5ヂU
を腹腔内投与し、皮下種蕩の大きさを評価した。
(結果)
EpCAMとEGFRは、組道癌細胞おいて高発現していた。一方、正常肝細胞では EpCAMとEGFRの高発
現は認めなかった。 233-Adと抗EpCAM抗体または抗EGFR抗体を併用すると、コントロール抗体を併用
した場合に比し、胆道癌細胞では、遺伝子導入効率の著しい改善が認められた。一方、正常肝細胞では改善
はみられなかったo UPRTを発現する 233・Adと抗EpCAM抗体または抗EGFR抗体を併用すると、 5・FUの
感受性が、胆道癌細胞では 5倍から 10倍に向上したが、正常肝細胞では有意に変化しなかったo UPRTを
発現する 233-Adを抗EpCAM抗体または抗 EGFR抗体と共にヌードマウスの皮下騒蕩に投与すると、コン
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トロール群に比し、腫蕩の著明な抑制効果を示した。
(考察)
本研究では、 Z33-Adと抗EpCAM抗体または抗EGFR抗体の併用が胆道癌に対して効果的で安全な治療
法に成り得ることを明らかにした。この方法には次のような特徴があると考えられる。本法では従来のアデ
ノウイルベクターに比し、高い遺伝子導入効率と invitro. in vivoでの高い抗腫蕩効果が得られる。また正常
細胞への遺伝子導入が低いため従来のアデノウイルスベクターに比べて安全性が高し、。加えて本法は一つの
標的(例えばEpCAM)に対する治療が無効となった場合には、抗体を変えるだけで加の標的に対する治療
が可能となる利点があり、臨床的に極めて有用であると考えられる。また、本法は現在応用されている様々
な分子襟的治療を種々の遺伝子治療と組み合わせることで、その有効性を飛躍的に増強させる可能性が期待
できる o EpCAM、EGFRはともに胆道癌でも過剰発現することが報告され、さらに、これらの過剰発現は予
後不良な患者にみられている。したがって、 EpCA_M、EGFRを標的とした本治療法は、特にこうした従来の
治療では予後不長な胆道癌患者に対する治療法として有用と考えられる。
審査の結果の要旨
本論文では新規のアデノウイルスベクターと、麗蕩に多く発現している接着因子抗体や成長因子受容体抗
体と併用することにより、腫蕩特異的に高い遺伝子導入効率が得られることを明らかにした点が独創的であ
り、その根拠となる実験結果も明確に示している点で高く評価される。本法は簡便であり、正常細胞を傷害
することなく胆道癌に抗癌剤やその増強作用を有する酵素の誘導を効率的に行えると考えられる。本論文に
述べられた結果から、現在治療成績が極めて不良であり有効な治療法がない組道癌の治療に新展開をもたら
すことが期待される。
これらの内容は雑誌InternationalJournal of Cancerに掲載される予定であり、胞道癌の治療法の開発に寄
与する貴重な研究といえるc
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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